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Обзор посвящен анализу молекулярных механизмов действия ряда природных ДНК-тропных соединений с установленной анти-
канцерогенной активностью. Приведены данные исследований антиканцерогенного действия этих соединений в экспериментах 
in vivo, рассмотрены механизмы их связывания с ДНК, влияния на метилирование ДНК и модификацию гистонов, способность 
к ингибированию функций ферментов «домашнего хозяйства». Кроме того, проанализированы возможные эффекты этих соеди-
нений на характеристики дуплекса ДНК, что должно иметь значение для эпигенетической регуляции экспрессии генов и форми-
рования топологически ассоциированных доменов.
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The presented review is devoted to the analysis of molecular mechanisms of action for different natural DNA-tropic compounds with estab-
lished tumor preventive activity. Here we present their cancer preventive effects observed in vivo, mechanisms of DNA binding, influence on 
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Введение
Одним из наиболее значимых факторов, определя-
ющих риск развития онкологических заболеваний, 
является пищевой рацион. Результаты подавляющего 
большинства эпидемиологических и эксперименталь-
ных исследований свидетельствуют о том, что при ак-
тивном потреблении растительной пищи наблюдается 
существенное снижение онкозаболеваемости [1]. Это 
связано с тем, что кроме жизненно необходимых сое-
динений, обеспечивающих процессы биосинтеза, фрук-
ты и овощи включают так называемые фитонутриен-
ты – вторичные метаболиты растений, обладающие 
антиканцерогенным действием у животных и человека. 
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растений принято выделять изопреноиды (терпены), 
фенольные соединения (гидролизуемые танины и фе-
нилпропаноиды) и азотсодержащие соединения (алка-
лоиды, полиамины, гетероциклические ароматические 
соединения) [2]. Более подробная классификация вто-
ричных метаболитов растений с соответствующими 
примерами соединений приведена в табл. 1.
Появление путей биосинтеза этих соединений ра-
стениями было эволюционно обусловлено необходи-
мостью развития различных защитных и регуляторных 
механизмов (табл. 2) [3].
В настоящее время известно более 100 тыс. вто-
ричных метаболитов растений, выполняющих следу-
ющие функции:
• защита от ультрафиолетового повреждения пу-
тем придания растению или его частям окраски;
• адаптация растений к температурным колеба-
ниям;
Таблица 1.  Химическая классификация вторичных метаболитов растений с примерами соединений
Table 1.  Chemical classification of secondary plant metabolites with examples of compounds
Группы/подгруппы вторичных метаболитов растений 




















Ментол, карвон, борнеол, камфара 


























































Морфин, кофеин, кокаин, стрих-
нин, хинин, никотин 









Хинин, морфин, акрихин, пирами-
дон 



























Ванилин, кислоты: салициловая, 
галловая 
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Группы/подгруппы вторичных метаболитов растений 
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Таблица 2. Появление вторичных метаболитов растений в эволюции 
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защиты и привлечения 
опылителей 
Biosynthesis of volatile 
bioflavonoids for protection 
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от микробных инфекций 
Biosynthesis of isoflavonoids 











для защиты от травояд-
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Биосинтез лигнина как 
компонента, обеспечива-
ющего упругость 
и сохранение формы  
Biosynthesis of lignin as a 
component providing elasticity 







Appearance of green 
algae
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водоросли 





ты – защита от ультрафи-
олетовых лучей 
Biosynthesis of phenylpro-
panoids, mainly flavonoids, and 
pentadienoic acid for 
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• обеспечение устойчивости к различным физи-
ческим воздействиям;
• защита от насекомых и животных, использу-
ющих растения в качестве пищи;
• привлечение насекомых-опылителей;
• регуляция межклеточных взаимодействий;
• регуляция процессов дифференцировки.
Коэволюция флоры и фауны складывалась таким 
образом, что пищевой рацион животного мира во все 
исторические периоды определялся не только кало-
рийностью потребляемых растений, но и другими 
их свойствами, способствовавшими сохранению вида. 
В частности, положительным фактором селекции бы-
ло потребление растительной пищи, содержавшей 
вещества, повышающие жизнеспособность и, в част-
ности, сопротивляемость внешним факторам. Это же 
определило и пищевые предпочтения в эволюции че-
ловека, которые сохранились до настоящего времени.
Биологическая активность вторичных метаболи-
тов, содержащихся в экстрактах различных растений, 
активно использовалась в народной медицине. В се-
редине прошлого столетия начались активный анализ 
химического состава этих экстрактов и эксперимен-
тальные исследования действия их компонентов на ор-
ганизм человека. Природные полифенолы оказались 
наиболее многочисленной группой вторичных мета-
болитов, их число насчитывает более 8000 соединений, 
и около 300 из них обладает различными лечебными 
эффектами. В свою очередь, наиболее многочисленная 
группа природных полифенолов – биофлавоноиды. 
Описанию различных механизмов действия фитонут-
риентов, в том числе антиканцерогенных, посвящен 
целый ряд обзоров, в которых авторы отмечают спо-
собность природных полифенолов взаимодействовать 
с различными биомолекулами клетки и влияние на сиг-
нальные пути регуляции транскрипции [4, 5]. Однако 
важным аспектом, который до настоящего времени 
в этих исследованиях не рассматривался, является вза-
имосвязь эффектов природных полифенолов с их спо-
собностью взаимодействовать с ДНК.
Следует отметить, что одним из наиболее значимых 
достижений последних 2 десятилетий является прогресс 
в понимании роли трехмерной организации эукарио-
тического генома в регуляции его активности [6]. Уста-
новлено, что в опухолевых клетках, наряду с появле-
нием генных мутаций и нарушениями эпигенетической 
регуляции транскрипции, изменяется процесс форми-
рования топологически ассоциированных доменов. 
Понятно, что ДНК-тропные малые молекулы, кото-
рыми являются многие вторичные метаболиты расте-
ний, взаимодействуя с ДНК, могут изменять стериче-
ские характеристики дуплекса, влиять на его гибкость, 
экранировать определенные позиции по малой борозд-
ке ДНК, конкурентно ингибируя работу ферментов 
«домашнего хозяйства». Кроме того, мишенью малых 
молекул этого класса могут быть альтернативные 
структуры ДНК, например G-квадруплексы, стабили-
зируемые этими соединениями при взаимодействии 
 Возможные механизмы влияния фитонутриентов на процесс компактизации ДНК
Possible mechanisms of phytonutrients’ action on DNA compactization process
Конкурентное ингибирование соединением взаимодействия ДНК 
с белками / The compound competitively inhibits DNA interactions with 
proteins
ДНК / DNA
Нуклеосома /  
Nucleosome
Изменение параметров дуплекса ДНК 
/ Changes in DNA duplex parameters
Стабилизация альтернативной структуры 
ДНК / Stabilization of alternative DNA structure
+ соединен
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(см. рисунок). Наши знания в этой области исследо-
ваний еще недостаточны и весьма разнородны. Тем 
не менее их сопоставление и систематизация необхо-
димы для более направленного проведения последу-
ющих исследований механизмов действия антиканце-
рогенных природных полифенолов и разработки 
на их основе новых противоопухолевых препаратов.
Антиканцерогенное действие вторичных 
метаболитов растений
Для оценки антиканцерогенной активности природ-
ных малых молекул эксперименты проводили с приме-
нением моделей спонтанного и химически-индуциро-
ванного канцерогенеза на грызунах. Противоопухолевую 
активность соединений оценивали по их влиянию 
на рост перевиваемых опухолей на линейных мышах 
или на рост ксенографтов, получаемых при использова-
нии клеток опухолевых линий человека (табл. 3).
У самок крыс сок цитрусовых, а также выделен-
ные из него нарингенин и его гликозид нарингин 
значительно снижали частоту возникновения и раз-
меры опухолей молочной железы, индуцированных 
7,12-диметилбенз(а)антраценом [7]. Защитное дейст-
вие изофлавонов сои, в том числе генистеина, на той же 
модели у взрослых крыс было относительно слабым. 
Скармливание же генистеина беременным животным 
Таблица 3. Антиканцерогенное действие фитонутриентов













Уменьшает рост опухолей на 71 % (p <0,05) 
Decreases tumor growth by 71 % (p <0.05)
Индуцированный азоксиметаном колорек-
тальный рак у самцов крыс (KAD) 




переход (уменьшает ERK5) 
Decreases epithelial-mesenchymal transition 
(decreases ERK5)
Индуцированный табачным дымом рак 
желудка у мышей (BALB/c) 
Tobacco smoke-induced stomach cancer in mice 
(BALB/c)
[9]
Уменьшает все стадии канцерогенеза 
Decreases all carcinogenesis stages
Индуцированный N-нитрозодиэтиламином 
канцерогенез у мышей 





Уменьшает рост опухолей 
Decreases tumor growth
Рак кожи у мышей, индуцированный 
ультрафиолетом 
UV-induced skin cancer in mice
[12]
Уменьшение роста опухолей сопоставимо 
с действием иринотекана 
Decrease in tumor growth is comparable to irinotecan 
effect
Индуцированный 1,2-диметилгидразином 
колоректальный рак у крыс Wistar 





Уменьшает рост опухолей 
Decreases tumor growth






Опухоли толстой кишки, вызываемые 
диметилгидразином у мышей 








Значительно уменьшает размер опухоли 
и количество папиллом 
Significantly decreases tumor size and number  
of papillomas





Предотвращает прогрессирование рака 
предстательной железы, ингибируя сигналь-
ный путь EGFR и регулируя молекулы 
клеточной адгезии 
Prevents prostate cancer progression by inhibition  
of EGFR-signaling pathway and regulation of cellular 
adhesion
Опухоли предстательной железы у самцов 
крыс Sprague-Dawley 


































































Снижает рост опухолей на 36 % 
Decreases tumor growth by 36 %
Ксенографты, клетки HCT116 аденокарци-
номы толстой кишки 




Значительно снижает частоту возникнове-
ния и размеры опухолей молочной железы 
Significantly decreases incidence and size of breast 
tumors
Опухоли молочной железы, индуцирован-
ные 7,12-диметилбенз(а)антраценом у крыс 
Sprague-Dawley 
7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced breast 




Опухоли толстой кишки у крыс Wistar, 
индуцированные 1,2-диметилгидразином 









cell carcinomas of the oral cavity
[20]
Оказывает гастропротекторный эффект 
Gastroprotective effect








Значительно уменьшает объем карциномы, 
а также интенсивность и злокачественность 
опухолей 
Significantly decreases carcinoma size as well as 
tumor intensity and malignancy
Плоскоклеточные карциномы полости рта 
у хомяков, индуцированные 
7,12-диметилбенз(а)антраценом 
7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced squamous 




Уменьшает количество опухолей, размер 
и частоту дисплазий 
Decreases tumor size and number, dysplasia rate
Опухоли толстой кишки, индуцированные 
бензо(а)пиреном, у мышей Apc Min/+ 
Benzo[a]pyrene-induced colon tumors in Apc Min/+ mice
[23]
Значительно уменьшает объем опухоли 
и частоту их появления 
Significantly decreases tumor size and incidence
Опухоли молочной железы у самцов крыс 
Sprague-Dawley, индуцированные N-метил-
N-нитрозомочевиной 
N-methyl-N-nitrosourea-induced breast tumors  
in male Sprague-Dawley rats
[24]
Эффективно уменьшает частоту и злокаче-
ственность опухолей 
Effectively decreases tumor incidence and malignancy








Опухоли толстой кишки, индуцированные 
диметилгидразином у мышей 
Dimethylhydrazine-induced colon cancer in mice
[14]
Активно уменьшает частоту появления 
опухолей и объем опухолей 
Effectively decreases tumor incidence and size








Полностью предотвращает образование 
опухоли 
Fully prevents tumor development
Плоскоклеточные карциномы ротовой 
полости у хомяков, индуцированные 
7,12-диметилбенз(а)антраценом 
7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced squamous 
cell carcinomas of the oral cavity in hamsters
[26]
Ингибирует образование аддуктов диметил-
бензантрацена с ДНК 
Inhibits formation of dimethylbenzenthracene-DNA 
adduct
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значительно повышало резистентность их потомства 
к канцерогенному действию 7,12-диметилбенз(а)ан-
трацена. Такой же эффект наблюдался, если генистеин 
давали крысятам на 2–4-й дни после рождения. В то же 
время на уже развившуюся гормонозависимую опухоль 
молочной железы генистеин, который является фито-
эстрогеном, оказывал стимулирующее действие [37]. 
Кумарин оказывал свое действие за счет ингибирова-
ния образования аддукта 7,12-диметилбенз(а)антраце-
на с ДНК [27]. При этом на модели канцерогенеза 
молочной железы у самцов крыс Sprague-Dawley, ин-
дуцированный N-метил-N нитрозомочевиной, пока-
зано, что ресвератрол значительно уменьшал объем 
опухолей и частоту их появления [24].
На модели опухолей кишечника, индуцирован-
ных азоксиметаном или 1,2-диметилгидразином, 
активными ингибиторами оказались кверцетин, ге-











Слабое защитное воздействие, однако при 
скармливании генистеина беременным 
самкам существенное появление резистент-
ности у потомства к индуктору опухолей 
Weak protective effect but feeding genistein to 
pregnant females results in significant resistance  
to tumor inducer in their offspring
Опухоли молочной железы, индуцирован-
ные 7,12-диметилбенз(а)антраценом у крыс 
Sprague-Dawley 
7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced breast 










Гинсеносид Rp1 значительно снижает число 
опухолей 
Ginsenoside Rp1 significantly decreases number  
of tumors








Значительное уменьшение размеров 
опухолей в комбинации со стандартным 
химиотерапевтическим препаратом, 
5-фторурацилом 
Significant decrease in tumor size in combination 
with standard chemotherapeutic drug 5-fluorouracil
Опухоли толстой кишки, индуцированные 
азоксиметаном у самцов крыс Wistar 
Azoxymethane-induced colon tumors in male Wistar 
rats
[31]
Значительное снижение опухолей в комби-
нации с витамином D 
Significant tumor decrease in combination with 
vitamin D




Уменьшение числа крупных полипов 
Decrease in large polyp number
Аденоматозный полипоз у мышей Apc 
Min/+ 
Adenomatous polyposis in Apc Min/+ mice
[32]
Существенное уменьшение количества 
опухолей 
Significant decrease in tumor number
Плоскоклеточные карциномы ротовой 
полости у хомяков, индуцированные 
7,12-диметилбенз(а)антраценом 
7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced squamous 




Ингибитор развития опухолей кишечника 
Inhibitor of intestinal tumor development
Опухоли толстой кишки у мышей Apc 
Min/+ 
Colon tumors in Apc Min/+ mice
[34]
Полное предотвращение развития опухолей 
Full prevention of tumor development
Плоскоклеточные карциномы ротовой 
полости у хомяков, индуцированные 
7,12-диметилбенз(а)антраценом 
7,12-dimethylbenz(a)anthracene-induced squamous 
cell carcinomas of the oral cavity in hamsters
[35]
Ингибитор роста опухолей 
Inhibitor of tumor growth
Ксенографты рака легкого A549 
Lung cancer xenografts A549 [36]
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нон, кемпферол, нарингенин, куркумин, а также 
комплексные продукты из сои и кожицы цитрусовых 
[8, 31]. Под действием ресвератрола и берберина 
при индукции рака толстой кишки у мышей Apc 
Min / + бензо(а)пиреном наблюдалось уменьшение 
частоты дисплазий, количества и размеров опухолей 
[23, 34].
Для нарингенина, апигенина, кумарина, тимо-
хинона и берберина продемонстрировано значитель-
ное ингибирование прогрессии опухолей при ин-
дукции плоскоклеточной карциномы у хомяков 
7,12-диметилбенз(а)антраценом [20, 22, 26].
Эти соединения также ингибировали возникнове-
ние опухолей кожи у мышей, индуцированных бенз(а)-
пиреном или 7,12-диметилбензантраценом, опухолей 
ротовой полости у крыс, индуцированных 4-хинолин-
1-оксидом, опухолей легких, индуцированных бенз(а)-
пиреном [10, 15, 25].
Взаимодействие вторичных метаболитов  
растений с ДНК
Способность фитонутриентов взаимодействовать 
с ДНК связана с тем, что большинство из них содержат 
бензольные кольца, соединенные между собой угле-
родной цепочкой. Такая структура за счет плоских 
ароматических фрагментов позволяет этим соедине-
ниям интеркалировать между парами оснований ДНК. 
С помощью методов ультрафиолетовой спектроскопии 
и вискозиметрии установлено, что связывание флаво-
ноидов с ДНК происходит при их добавлении в водный 
раствор ДНК клеток тимуса теленка (Ct-ДНК) при фи-
зиологических условиях (Трис-HCl, pH 7,4) (табл. 4). 
Тушение флуоресценции в системе ДНК-EtBr, свиде-
тельствующее об интеркаляции соединений, наблю-
далось для EGCG [38], кемпферола, кверцетина [39, 
40], нарингенина [41–43], апигенина, ресвератрола, 
гинсеносида Rb, генистеина [41, 43] и т. д. Более того, 
продемонстрировано, что при взаимодействии этих 
соединений с ДНК происходит частичное раскручи-
вание спирали и нарушение конформационной струк-
туры ДНК. Для куркумина [44] и кумарина [45] пока-
зана их способность взаимодействовать с узкой 
бороздкой ДНК. Для EGCG [46], нарингенина [47], 
куркумина [48], тимохинона [49] и димера алкалоида 
берберина [49], помимо связывания с двуцепочечной 
ДНК, обнаружена их способность связываться с G-
квадруплексами. Более того, было показано, что фи-
зетин и сангвинарин не только взаимодействуют с не-
каноническими структурами ДНК, но и в значительной 
степени стабилизируют их [50].
Влияние фитонутриентов на ДНК-топоизомеразы  
1-го и 2-го типов, а также на структуру хроматина
Характерной особенностью фитонутриентов явля-
ется их способность ингибировать топоизомеразы 1-го 
и 2-го типов (TOPI, TOPII) – ферменты, устраняющие 
сверхспирализацию дуплекса ДНК путем внесения 
одно- и двуцепочечных разрывов с последующим ли-
гированием.
Анализ возможных эффектов 300 растительных 
соединений (алкалоидов, флавоноидов и терпеноидов) 
на TOPI и TOPIIβ проведен методом молекулярного 
докинга. Куркумин по результатам этого анализа ока-
зался самым мощным ингибитором для всех вышепе-
речисленных ферментов [51]. С использованием им-
мунофлуоресцентного анализа in vivo было показано, 
что куркумин ингибирует взаимодействие TOPI 
и TOPII (α, β) с ДНК в клетках лейкоза человека K562 
[52], причем уровень ингибирования этих комплексов 
куркумином был выше, чем соответствующие харак-
теристики стандартных ингибиторов [53].
На клетках лейкоза человека HL-60 показано, 
что кверцетин и близкие ему по структуре апигенин 
и кемпферол ингибируют повторное лигирование ДНК, 
катализируемое TOPI. В отличие от камптотецина, эти 
соединения не препятствуют расщеплению ДНК, од-
нако образование тройного комплекса с TOPI и ДНК 
во время реакции расщепления ингибирует этап лиги-
рования [54]. Результаты исследований на клеточных 
линиях человека (HepG2, MCF-7, BGC823) и линии 
клеток яичника китайского хомячка AA8 подтвердили 
способность кверцетина и кверцетина-3-O-глюкозида 
(Q3G) активно ингибировать также TOPII [55], а дан-
ные исследования на клеточной линии CTLL-2 – инги-
бирование TOPII апигенином [56]. Дозовая и времен-
ная зависимость ингибирования обоих ферментов 
была продемонстрирована для физетина на клетках 
лейкоза человека K562 [57].
Ресвератрол, связываясь с комплексом TOPII 
и ДНК, является ингибитором этого фермента [58]. 
Это также характерно для тимохинона [59]. Для гени-
стеина механизм ингибирования TOPII связан с регу-
ляцией факторов транскрипции Sp1, Sp3, и это может 
служить причиной апоптоза в клетках линии HeLa [60]. 
В то же время в клеточной линии рака толстой киш-
ки HT-29, несмотря на ингибирование генистеином 
TOPII, апоптоз не индуцируется.
EGCG и связанные с ним катехины в листьях зе-
леного чая эпимеризуются в водном растворе при на-
гревании. Эпимеризация инвертирует стереохимию 
связи, которая соединяет B- и C-кольца и преобразует 
EGCG в галлокатехин галлат (GCG). Оба эти соеди-
нения EGCG и GCG способны ингибировать TOPII 
(α, β) на стадии лигирования расщепленной ДНК [61].
Нарингенин и берберин также являются ингиби-
торами TOPI [62].
Исследования по взаимодействию фитонутриентов 
с хроматином и его структурными компонентами, 
в частности гистонами, малочисленны. Для сангвина-
рина были оценены параметры связывания с хрома-
тином с использованием методов флуоресценции, 
кругового дихроизма и калориметрии. Значение Кd 
сангвинарина с хроматином, полученным из клеток 
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Таблица 4. Типы взаимодействия антиканцерогенных фитонутриентов с ДНК
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мя жизни комплексов с сангвинарином уменьшалось 
в следующем порядке: хромосомная ДНК (10,6 нс) > 
хроматин (8,8 нс) > мононуклеосома (6,3 нс). Сниже-
ние флуоресценции сангвинарина свидетельствует 
о его ассоциации с гистонами с сопоставимым срод-
ством. Это подтверждается путем оценки изменения 
энтальпии и энтропии с понижением температуры 
по порядку: мононуклеосомы > хроматин > хромосом-
ная ДНК. Влияние сангвинарина на структуру натив-
ного хроматина, мононуклеосом и хромосомную ДНК 
исследовали с помощью кругового дихроизма. Отме-
ченные изменения в спектрах хроматина и мононук-
леосом (от 300 до 230 нм) также свидетельствуют 
об образовании комплексов с лигандом. Более того, 
с помощью конфокальной и атомно-силовой микро-
скопии было продемонстрировано, что обработка кле-
ток HeLa сангвинарином приводила к агрегации хро-
матина в отдельные крупные локусы [63].
Также с использованием различных методов спек-
трофотометрии, термической денатурации и равновес-
ного диализа для натурального алкалоида берберина 
было показано, что его связывание с нуклеосомами 
имеет Kd 5,57 × 10–3 М. Связывание берберина с нук-
леосомами уменьшало поглощение при 210 и 260 нм, 
а также вызывало гипохромность в профилях тепловой 
денатурации, и его сродство к нуклеопротеидной 
структуре нуклеосом было намного выше, чем к сво-
бодной ДНК. Берберин также проявлял высокое срод-
ство к гистону H1 в растворе с Kd 3,61 × 10–3 М [76].
Влияние фитонутриентов на ферменты 
эпигенетической регуляции и эпигенетические 
маркеры
Фитонутриенты могут препятствовать процессу 
канцерогенеза благодаря влиянию на эпигенетическую 
регуляцию транскрипции (табл. 5). Этот подход рас-
сматривается как важная цель в терапии рака в связи 
с обратимой природой эпигенетически опосредован-
ного «молчания» генов. Метилирование (присоедине-
ние метильной группы к цитозину в составе CpG-ди-
нуклеотида в позиции С5 цитозинового кольца) 
промоторной области гена, как правило, приводит 
к подавлению экспрессии соответствующего гена. 
При инициации канцерогенеза одним из этапов транс-
формации клетки является изменение паттернов ме-
тилирования, что приводит к активации онкогенов 
в результате гипометилирования их промоторов и ина-
ктивации генов супрессоров опухолевого роста в ре-
зультате аберрантного метилирования. Ингибиторы 
данных ферментов – предмет исследований, направ-
ленных на совершенствование лечения и профилак-
тики онкологических заболеваний.
В клетках MCF-7 и HL-60 EGCG частично восста-
навливает гиперметилированный статус гена RECK 
и понижает экспрессию гена hTERT. Однако для этого 
соединения также показано деметилирование промо-
тора гена WIF-1 и восстановление его экспрессии 
в клеточных линиях H460 и А549, реактивация извест-
ных генов-супрессоров опухолей (TSG) в клетках HeLa 
и генов p16INK4a и CIP1 / p21 в клетках A431. Метили-
рование гена p16INK4A также успешно восстанавлива-
ется после 120 ч обработки кверцетином в клеточной 
линии RKO, а генов MGMT, RARβ, p21, E-cadherin, 
DAPK1 – после обработки генистеином. Реактивация 
гена RARβ2 куркумином и генистеином происходит 
в клетках SIHA и HeLa. Было показано, что с увеличе-
нием уровня сывороточного транс-ресвератрола у жен-
щин с повышенным риском рака молочной железы, 
метилирование RASSF-1α уменьшается путем ингиби-
рования активности ДНК-метилтрансфераз.
Ингибиторами ДНК-метилтрансферазы DNMT1 
в клетках HCT116 и A431 являются апигенин и EGCG; 
в клетках MCF-7 и MDA-MB-231 – ресвератрол, ге-
нистеин, куркумин; в клетках MV4-11, SiHa – тимо-
хинон; в клетках множественной миеломы человека 
U266 – берберин [77–79].
Ингибиторы DNMT3a и DNMT3b: апигенин 
и EGCG – в клетках HeLa и A431; кверцетин и физе-
тин – в клетках A431; генистеин и берберин – в клет-
ках множественной миеломы человека U266. Кем-
пферол индуцирует деградацию DNMT3B путем 
убиквитинирования [80–83].
Фитонутриенты также активно влияют на моди-
фикацию гистонов. Так, гистоновые деацетилазы в экс-
периментах in vitro ингибируют следующие соедине-
ния: кемпферол, EGCG, апигенин, ресвератрол, 
тимохинон, куркумин, берберин и генистеин [84–87]. 
В частности, при обработке апигенином происходит 
гиперацетилирование гистона H3 в промоторе р21 
(WAF1 / CIP1), вызывающее остановку клеточного ци-
кла в фазе G
2
 / M и апоптоз как в клетках MDA-MB-231 
линии рака молочной железы, так и в клетках рака 
предстательной железы человека PC-3 и 22Rv1. Тимо-
хинон индуцирует ацетилирование гистона H4 (лизин 
12), а куркумин повышает уровни ацетилирования 
H3K18 и H4K16. Было показано, что ресвератрол до-
зозависимо ингибирует все 11 HDAC класса I, II и IV 
в клеточных линиях аденокарцином печени HepG2, 
Нер3В и HuH7. EGCG увеличивал уровни ацетилиро-
вания лизина 9 и 14 гистона H3 (H3-Lys 9 и 14) и аце-
тилирования лизина 5, 12 и 16 гистона H4, но уменьшал 
уровни метилирования H3-Lys 9 в клетках A431.
Для сангвинарина, кверцетина и физетина пока-
зана их способность ингибировать гистоновые ацетил-
трасферазы, а для генистеина, напротив, повышать 
их активность [63, 88].
При изучении влияния фитонутриентов на фер-
менты таких гистоновых модификаций, как метили-
рование и фосфорилирование, установлено, что квер-
цетин (в клетках HEK293, HepG2 и FAO), куркумин 
и ресвератрол (в клеточных линиях НЕК293, HepG2) 
способны ингибировать активность лизин-специ-
фичной гистоновой деметилазы I [88], а апигенин 
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Таблица 5. Влияние фитонутриентов на ферменты эпигенетической регуляции транскрипции
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↓ DNMT1, DNMT3a, 
DNMT3b (HeLa, A431)
[77, 80, 84, 89] 
↓ HDAC (HeLa, A431, 
HCT116);
↓ HMT (A431)
[80, 84, 89] 
Кемпферол 
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↓ киназы Aurora B и HAT 
↓ Aurora B and HAT kinases [91–93] 
Апигенин 
Apigenin
↓ DNMT1, DNMT3a, 
DNMT3b
[82]
↓ HDAC (в клеточных 
линиях MDA-MB-231, 
LNCaP) 





↓ DNMT1, DNMT3a 
и DNMT3b
(in vivo модель рака 
молочной железы) 
↓ DNMT1, DNMT3a and 
DNMT3b 
(in vivo breast cancer model)
[95]
↓ 11 HDAC (HepG2, 
Нер3В, HuH7 и клетках 
крови человека) 
↓ 11 HDAC (HepG2, Нер3В, 






– – ↓ G9a, HAT [63]
Куркумин 
Curcumin




↓ HDAC (MCF-7, SIHA, 
SiHaR)
[87, 96, 97] 
Генистеин 
Genistein






тор HDAC (в клеточных 
линиях А498, ACHN 
и НЕК-293) 
HAT activator, HDAC 
inhibitor (А498, ACHN and 
НЕК-293 cell lines)
Активатор EZH2 
(в клеточных линиях 
MCF-7 и MDA-MB 231) 
EZH2 activator (MCF-7 and 






(в клеточных линиях 
AsPC-1 и MiaPaCa-2) 





↓ DNMT1, DNMT3a, 
DNMT3b (U266)
[83] ↓ EZH2, HDAC (A549) [107, 108] 
Примечание. ↓ – снижение активности ферментов. В скобках указаны линии клеток, используемые в эксперименте. 
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и EHMT. Причем сангвинарин ингибирует H3K9 
метилирование по G9a и метилирование H3K4 
и H3R17, а апигенин и EGCG снижают активность 
триметилирования H3K27 в гистоне H3. Генистеин 
также индуцирует снижение триметилирования ги-
стона Н3: H3K27me3, H3K9me3, H3K4me3, а бербе-
рин – снижение H3K4me3, H3K27me3 и H3K36me3 
[107]. Уменьшение фосфорилирования гистона H3 
по серину 10 наблюдается при действии физетина 
и ресвератрола [91].
Влияние фитонутриентов на сигнальные пути
Несмотря на различия антиканцерогенных ДНК-
тропных вторичных метаболитов растений по их хи-
мической структуре, во взаимодействии с ДНК 
и влиянии на ферменты «домашнего хозяйства», 
по интегральному эффекту на сигнальные пути клетки 
эти соединения могут иметь весьма близкие характе-
ристики, хотя каждое из соединений имеет свои осо-
бенности. Рассмотрим влияние фитонутриентов на от-
дельные сигнальные пути клетки (табл. 6). 
Таблица 6. Влияние фитонутриентов на активность сигнальных путей















↓ MEK-1 and Raf-1 
activity




PI3K и CK2 
↓ PI3K and 
CK2 activity
↓ активности 
IKKα и IKKβ 

































β-катенина в ядре; 



















↓ Wnt путем ↑ 
экспрессии DKK1 
















β-катенина в ядро 
и его деградации 




↓ Wnt-inhibition  
of β-catenin nuclear 
transport and its 
degradation through 
autophagia activation due 
to AKT/mTOR inhibition
↓ активности 





↓ PI3K activity 





IKKα и IKKβ 
























































54 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 5 / VOL. 5
Изменения митогенактивируемого протеинкиназного 
(МАРК) сигнального пути при действии вторичных мета-
болитов растений. Нарушения МАРК-сигнального пу-
ти, включающего несколько сигнальных каскадов, 
часто наблюдаются в клетках злокачественных новоо-
бразований. Эти нарушения приводят к сбоям в контр-
оле клеточного роста, пролиферации, дифференциров-
ки, апоптоза и выживания клеток. В связи с этим 
компоненты данного сигнального пути представляют 
большой интерес как мишени противоопухолевой те-
рапии [109, 110]. Влияние фитонутриентов на MAPK-
каскады изучали in vitro на различных линиях клеток. 
Было выявлено ингибирующее воздействие на каскад 
MEK1 / 2-ERK1 / 2 со стороны следующих соединений: 
кверцетина [111], куркумина [112], ресвератрола [113, 
114], генистеина [115], физетина [116], кемпферола 
[117], EGCG [118], сангвинарина [119], тимохинона 
[120], берберина [121]. При этом данный эффект может 
быть обусловлен взаимодействием соединений как 
с ДНК, так и белками клетки. Например, кверцетин 
способен связываться с киназами MEK-1 и Raf-1. В ре-
зультате снижается каталитическая активность фермен-
та и, соответственно, уровень фосфорилирования ни-
жележащего звена – ERK1 / 2 [122]. Для куркумина 
также показана способность подавлять каталитическую 
активность киназ ERK1 / 2 [112]. В то же время ресве-
ратрол ингибирует ERK1 / 2 посредством повышения 
экспрессии MKP-1 (MAP kinase phosphatase-1) через 
cAMP-PKA-зависимый механизм [113].
Оказалось, что под действием некоторых из пе-
речисленных веществ возможна, напротив, активация 
каскада ERK. Например, куркумин способен вызы-
вать остановку клеточного цикла в фазе G
2
 / M и за-
пускать клеточную гибель, основанную на аутофагии, 
в 2 линиях клеток глиобластомы – U87-MG 
и U373-MG. Показано, что данный эффект основан 
на активации каскада ERK1 / 2 [123]. Ресвератрол так-
же продемонстрировал активирующее влияние на сиг-
нальный путь ERK за счет повышения уровня фос-
форилированной формы ERK1 и ERK2 в клетках 
гепатоцеллюлярной карциномы человека HepG2, 
вызывая увеличение количества белка ERK в ядре 
[124]. Интересно, что сангвинарин не только инги-
бирует, но и активирует каскад ERK. Так, он вызывал 
аутофагию в клетках глиобластомы человека U87-MG 












– – – – ↓ ↓ – –
Физетин 
Fisetin ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ mTOR ↓ – –
Кемпферол 










↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
Сангвинарин 
Sanguinarine
↑↓ ↑ ↑ ↓ – ↓ – –
Тимохинон 
Thymoquinone ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ – –
Гинзенозид Rb1 
Ginsenoside Rb1
– – – – – – – –
Берберин 
Berberine ↓ – – ↓ – ↓ – –
Кумарин 
Coumarin
– – – – – – – –
Примечание. ↓ – снижение активности сигнального пути; ↑ – увеличение активности сигнального пути; ↑↓ – данные 
неоднозначны; «–» – нет данных. 
Note. ↓ – decreased activity of a signaling pathway; ↑ – increased activity of a signaling pathway; ↑↓ – ambiguous data; “–” – no data.
Окончание табл. 6






















































55ТОМ 5 / VOL. 5  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
ERK1 / 2 [125]. Кроме того, активация сигнального 
пути ERK1 / 2 при обработке сангвинарином обнару-
жена в клетках гладких мышц сосудов и сопряжена 
с ингибированием клеточного роста и остановкой 
клеточного цикла [126].
Воздействие фитонутриентов на другие каскады 
в составе MAPK-пути (JNK и p38) изучено в меньшей 
степени и характеризуется большей разнонаправлен-





-индуцируемую активацию JNK-каскада, но не 
оказывает влияния на каскад тирозинкиназы p38 [127]. 
Куркумин ингибирует активацию JNK-сигнального 
пути, вызываемую различными стрессовыми факто-
рами, канцерогенами и опухолевыми промоторами 
[128]. В клетках аденокарциномы молочной железы 
человека SK-BR-3 ресвератрол снижал содержание 
фосфорилированных форм киназ JNK и p38, таким 
образом подавляя сигнальные пути, активированные 
доцетакселом [114]. Физетин понижал уровень фос-
форилированных киназ JNK1 и JNK2 в клетках адено-
карциномы предстательной железы человека PC-3 
[129]. В другом исследовании было обнаружено, 
что данное соединение подавляет каскад p38 в клетках 
рака шейки матки, что приводит к ингибированию 
миграции и инвазии [130]. Сходный эффект физетина 
был выявлен в клетках аденокарциномы молочной 
железы человека MCF-7, где также происходило по-
давление инвазии за счет негативной регуляции p38 
[131]. EGCG способен активировать сразу 2 вида 
MAPK-путей (JNK и p38) в различных линиях клеток 
[132]. Такое же влияние наблюдалось при действии 
сангвинарина на клетки линии аденокарциномы тол-
стой кишки HCT116 [133] и тимохинона – на линии 
клеток аденокарциномы толстой кишки LoVo [120].
Влияние вторичных метаболитов растений на сиг-
нальный путь Wnt / β-катенин. Сигнальный путь 
Wnt / β-катенин играет важную роль в морфогенезе, 
формировании тканей и поддержании их гомеостаза, 
поскольку основной функцией данного каскада явля-
ется регуляция деления и дифференцировки клеток. 
Нарушения Wnt-сигнального пути ассоциированы 
с рядом заболеваний, включая злокачественные опу-
холи, и обнаруживаются преимущественно при раке 
толстой кишки, раке молочной железы, опухолях пе-
чени, десмоидных и адренокортикальных опухолях 
и лейкозах. Отклонения в функционировании данно-
го каскада приводят к избыточной пролиферации и ак-
тивации миграции опухолевых клеток, а также к при-
обретению свойств стволовой клетки [134].
Изучение воздействия фитонутриентов на сигналь-
ный путь Wnt указывает на преобладание ингибирую-
щего эффекта. Так, различными способами (опреде-
ление содержания β-катенина в клетках, измерение 
ядерной фракции β-катенина, определение уровня 
экспрессии таргетных генов Wnt-пути, регистрация 
транскрипционной активности TCF / LEF с помощью 
конструкций с репортерными генами) было выявлено 
подавление каскада под влиянием ресвератрола [135], 
генистеина [136], апигенина [137], физетина [138], 
EGCG [139], тимохинона [140], берберина [141], кем-
пферола [142], кверцетина [143], куркумина [144], сан-
гвинарина [145]. Для ресвератрола также показана 
способность не только подавлять, но и активировать 
сигнальный путь Wnt. Результаты исследования пока-
зали, что в 4 линиях клеток глиобластомы человека 
(GBM2, G166, GBM7 и G179) ресвератрол вызывает 
повышение экспрессии гена WNT1, кодирующего ли-
ганд сигнального пути, и гена-мишени с-MYC [146]. 
В другой работе было обнаружено, что обработка кле-
ток эндотелия человека ресвератролом вызывает уве-
личение ядерной фракции β-катенина, а также повы-
шает транскрипционную активность TCF / LEF в тесте 
с применением плазмиды TOPflash / FOPflash [146].
Для нескольких фитонутриентов определены ми-
шени внутри сигнального пути и вероятный механизм 
подавления каскада. Так, ресвератрол в клетках кар-
циномы толстого кишечника LoVo и HCT116 препят-
ствовал накоплению β-катенина в ядре, при этом об-
щий клеточный уровень данного белка не изменялся. 
Подавление каскада может быть также обусловлено 
дозозависимым понижением синтеза длинной неко-
дирующей РНК MALAT1, которая совместно 
с β-катенином обеспечивает повышение уровня транс-
крипции генов-мишеней сигнального пути [135]. 
При обработке клеток аденокарциномы толстой киш-
ки HCT15 апигенином также блокируется транспорт 
β-катенина в ядро [137]. В другой работе, проведенной 
на линиях клеток HCT116, показано, что деградация 
β-катенина под влиянием апигенина происходит 
за счет активации аутофагии, индуцируемой в резуль-
тате ингибирования сигнального пути Akt / mTOR [147]. 
При изучении механизма действия генистеина было 
установлено, что в клетках аденокарциномы толстой 
кишки это соединение повышает уровень экспрессии 
антагониста Wnt-каскада – гена DKK1 (Dickkopf-
related) путем увеличения уровня ацетилирования ги-
стона H3 в промоторном участке гена [136].
Влияние вторичных метаболитов растений на сиг-
нальный путь PI3K / Akt / mTOR. Сигнальный путь 
PI3K / Akt / mTOR является важнейшим компонентом 
регуляции клеточного роста, пролиферации, выжи-
вания клеток, миграции и дифференцировки. Аббер-
рантная активация данного пути обнаружена в раз-
личных типах злокачественных новообразований: 
глиомах, менингиомах, меланомах, раке почки, пе-
чени, матки, яичника, молочной, предстательной 
и щитовидной желез [148]. Снижение активности 
PI3K / Akt / mTOR, регистрируемое как уменьшение 
содержания в клетках фосфорилированной формы 
белка Akt, способны вызывать следующие фитонут-
риенты: кверцетин [111, 149], куркумин [123], ресве-
ратрол [150], генистеин [151], апигенин [152], нарин-
генин [153], физетин [129, 154], кемпферол [155], 
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Обнаружено, что кверцетин взаимодействует 
с АТФ-связывающим сайтом киназы PI3K 
(phosphoinositide 3 kinases), таким образом ингибируя 
ее каталитическую активность и предотвращая тран-
сдукцию сигнала к нижележащим звеньям [149]. 
Еще одной мишенью кверцетина служит киназа CK2 
(casein kinase 2). Данный фермент способен активи-
ровать каскад PI3K / Akt двумя способами: 1) осуществ-
ляет гиперфосфорилирование белка Akt по аминокис-
лотному остатку Ser129; 2) катализирует 
фосфорилирование PTEN (негативного регулятора 
каскада) по кластеру сериновых / треониновых остат-
ков на C-конце белка и таким образом инактивирует 
фосфатазу PTEN [156]. Кверцетин является прямым 
ингибитором CK2, связывающимся с ферментом 
и блокирующим его работу [157]. Такой же механизм 
действия был описан при изучении апигенина и кем-
пферола – эти фитонутриенты подавляют PI3K за счет 
связывания с АТФ-связывающим доменом белка, 
конкурируя с молекулами АТФ за взаимодействие 
с данным сайтом [158]. Механизм подавления 
PI3K / Akt определен также для генистеина: это соеди-
нение инактивирует данный каскад опосредованно 
через повышение экспрессии негативного регулятора 
сигнального пути PI3K / Akt – фосфатазы PTEN [151]. 
Экспрессия гена mTOR, эфферентного звена сигналь-
ного пути по отношению PI3K / Akt, также инактиви-
руется. Тем не менее некоторые фитонутриенты спо-
собны подавлять mTOR через PI3K / Akt-независимые 
механизмы. Так, куркумин является прямым ингиби-
тором mTOR, затрагивая оба комплекса данного пути: 
mTOR-mLST8-raptor и mTOR-mLST8-rictor. Куркумин 
индуцирует диссоциацию raptor и rictor от mTOR, 
что выгодно отличает его от классического ингибито-
ра рапамицина, который способен вызывать диссо-
циацию только raptor, в то время как второй комплекс 
нечувствителен к рапамицину [159]. Кроме того, кур-
кумин, апигенин и ресвератрол снижают активность 
mTOR-каскада путем повышения экспрессии нега-
тивного регулятора – протеинкиназы AMPK (AMP 
activated protein kinase) [160].
Влияние фитонутриентов на сигнальный путь NF-κB. 
Сигнальный путь NF-κB активируется при действии 
некоторых цитокинов, стрессовых факторов, при ак-
тивации клеточных протоонкогенов и вирусных онко-
генов, а также в присутствии патогенных частиц. Он 
осуществляет регуляцию воспаления, пролиферации 
и выживания клеток. Ключевым элементом данного 
каскада являются гетеро- и гомодимеры белков семей-
ства транскрипционных факторов NF-κB. В отсутствие 
сигнала они находятся в составе неактивного комплек-
са с негативными регуляторами IκB. Под влиянием 
активирующих сигналов киназы IKK фосфорилируют 
IκBα и направляют его на деградацию в протеасомах. 
Димеры NF-κB высвобождаются из неактивного ком-
плекса и транслоцируются в ядро. Под их контролем 
находятся антиапоптотические гены (Bcl-2, Bcl-xL, 
survivin, XIAP и др.), гены контроля клеточного цикла 
(cyclin D1), гены воспалительных цитокинов, а также 
ген COX-2, продукт которого способствует индукции 
воспаления, подавлению апоптоза, метастазированию 
и ангиогенезу [161].
Общее свойство фитонутриентов – способность 
подавлять сигнальный путь NF-κB. Такой эффект по-
казан для кверцетина [162], куркумина [163], ресвера-
трола [164], генистеина [165], апигенина [166], нарин-
генина [167], физетина [138], кемпферола [168], EGCG 
[169], сангвинарина [170], тимохинона [171] и бербе-
рина [172]. Ингибирующее действие продемонстри-
ровано посредством регистрации фосфорилирования 
и деградации IκBα для кверцетина, куркумина, апиге-
нина, нарингенина, физетина, кемпферола, EGCG, 
сангвинарина, тимохинона и берберина. Также подав-
ление каскада NF-κB показано на стадии транслокации 
NF-kB-p65 в ядро при изучении влияния ресвератро-
ла, генистеина, апигенина, физетина, кемпферола, 
EGCG, сангвинарина и берберина.
Для некоторых фитонутриентов были определены 
мишени внутри сигнального пути и вероятный меха-
низм подавления каскада. Известно, что кверцетин 
напрямую ингибирует каталитическую активность 
киназ IKKα и IKKβ. Кинетика реакции в присутствии 
кверцетина указывает, что действие фитонутриента 
не ограничивается конкуренцией с АТФ за сайт свя-
зывания. Ингибирующий эффект IKKα и IKKβ осла-
бляется по мере увеличения концентрации субстрата 
IκBα. В совокупности эти данные указывают на то, 
что сайт связывания кверцетина перекрывается с АТФ- 
и IκBα-связывающими сайтами IKK [173].
Влияние фитонутриентов на сигнальный путь Notch. 
Сигнальный путь Notch отвечает за регуляцию клеточ-
ной пролиферации, выживания, апоптоза и дифферен-
цировки, в связи с чем данный каскад является крити-
чески важным в процессе морфогенеза и поддержании 
гомеостаза тканей. Нарушения функционирования 
каскада Notch проявляются на различных стадиях кан-
церогенеза. Важно, что сигнальный путь Notch может 
обладать либо проонкогенной, либо антиканцерогенной 
активностью в зависимости от гистологического кон-
текста – типа клеток, экспрессирующих рецепторы 
Notch. Так, при гепатоцеллюлярной карциноме, медул-
лярном раке щитовидной железы, раке шейки матки, 
мелкоклеточном раке легкого, раке кожи ингибирова-
ние сигнального пути Notch приводит к активации про-
лиферации. В то же время при большинстве злокачест-
венных новообразований проонкогенным фактором 
является гиперактивация сигнального пути Notch [174].
Воздействие фитонутриентов на каскад Notch иссле-
довано в меньшей степени по сравнению с вышеупомя-
нутыми сигнальными путями. Ингибирующее действие 
на сигнальный путь Notch оказывает EGCG, о чем сви-
детельствует снижение репортерной активности в люци-
феразном тесте в клетках опухоли головы и шеи [175]. 
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снижение экспрессии таргетного гена HES1 и генов 
Notch1, Notch2 и JAG1 (гены, кодирующие компоненты 
каскада) в клетках рака толстой кишки при обработке 
EGCG [176]. Еще один фитонутриент – куркумин – сни-
жает активность сигнального пути в клетках рака пище-
вода [177]. Ресвератрол также демонстрирует ингибиру-
ющий эффект, на что указывает снижение экспрессии 
генов HES1, Notch1 и Notch2 в клетках карциномы шейки 
матки HeLa и SiHa [178]. С другой стороны, обнаружено, 
что ресвератрол вызывает активацию каскада Notch 
в клетках карциномы щитовидной железы, что ассоци-
ировано с повышением экспрессии маркеров дифферен-
цировки [179]. Кроме того, активация сигнального пути 
Notch под действием ресвератрола выявлена в клетках 
глиобластомы и сопряжена с индукцией апоптоза [180].
Влияние фитонутриентов на сигнальный путь 
Hedgehog. Сигнальный путь Hedgehog / GLI (glioma-
associated oncogene homolog) важен для контроля про-
лиферации, дифференцировки клеток, формирования 
тканей. Он является одним из основных регуляторов 
дифференцировки в эмбриональном развитии. 
Во взрослом организме он поддерживает самообнов-
ление стволовых клеток (гемопоэтических, нейральных 
и др.), а также участвует в регенерации тканей. В свя-
зи с перечисленными функциями Hedgehog / Gli его 
аберрантная активация приводит к приобретению 
клетками стволового фенотипа и, таким образом, 
к формированию опухолевых стволовых клеток. Дисре-
гуляция данного сигнального пути обнаружена 
в различных типах злокачественных новообразований: 
раке легкого, поджелудочной железы, молочной же-
лезы, яичника, предстательной железы, медуллобла-
стомах, а также лейкозах [181].
Многие фитонутриенты демонстрируют способ-
ность подавлять сигнальный путь Hedgehog / GLI. Это 
характерно для ресвератрола, генистеина, апигенина, 
куркумина, кверцетина, EGCG: при обработке клеток 
данными соединениями регистрируется снижение экс-
прессии компонентов каскада Hedgehog / GLI [182]. 
По данным репортерного люциферазного теста, кем-
пферол также снижает экспрессию таргетных генов 
Hedgehog / GLI [183].
Заключение
Экспериментальные данные, накопленные за по-
следние годы, свидетельствуют о том, что ДНК-тропные 
фитонутриенты, такие как куркумин, кверцетин, ресве-
ратрол и другие рассмотренные в данном обзоре соедине-
ния, обладают большим потенциалом влияния на различ-
ные системы регуляции экспрессии генов. ДНК-тропные 
соединения, обладая высокой аффинностью к ДНК, 
вызывают изменения характеристик дуплекса ДНК 
и влияют на функционирование белков метаболизма 
ДНК, что в конечном итоге вносит вклад в изменения 
всей системы сигнальных путей в клетке. Эти данные 
усиливают энтузиазм в отношении развития хемопро-
филактики рака на основе сведений о молекулярных 
механизмах действия ДНК-тропных малых молекул.
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